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КИСЛОТЫ НА ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС,
УРОВЕНЬ ГЛЮКОЗЫ И КОРТИЗОЛА В КРОВИ КРЫС НА МОДЕЛИ 
ОСТРОЙ ЛОКАЛЬНОЙ ХОЛОДОВОЙ ТРАВМЫ
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Лечение и профилактика острой локальной холодовой травмы относятся к важней-
шим проблемам современной медицины и фармакологии и требуют углубленного изучения 
механизмов адаптации организма к низким температурам. Для эффективного лечения и 
профилактики холодовых травм необходим поиск новых фригопротекторных средств. 
Целью данной работы стало изучение влияния препаратов глюкозамина (глюкозамина 
гидрохлорида, глюкозамина-С БХФЗ) и ацетилсалициловой кислоты на общее состояние 
животных, показатели перекисного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной систе-
мы (АОС) в сыворотке крови и гомогенате печени, содержание глюкозы и кортизола в 
сыворотке крови при острой локальной холодовой травме. Подтверждены выраженные 
фригопротекторные и стресспротекторные свойства препаратов глюкозамина на моде-
ли острой локальной холодовой травмы, ацетилсалициловая кислота проявила меньший 
эффект. Полученные результаты экспериментально обосновывают целесообразность 
использования препаратов глюкозамина при лечении локальных холодовых травм. 
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, глюкоза, кортизол, глюкозами-
на гидрохлорид, ацетилсалициловая кислота.
ВВЕДЕНИЕ
Проблема стресса и его последствий 
имеет особое значение, что связано с вли-
янием большого количества негативных 
факторов: ускорения темпа жизни, инфор-
мационных перенапряжений, острых и 
продолжительных конфликтных ситуаций, 
работы в условиях чрезвычайных ситуа-
ций [1–2]. 
К актуальным стресс-факторам отно-
сят поражения организма низкими темпе-
ратурами [3–5]. Патогенез холодовой трав-
мы (ХТ) охватывает нарушения со сторо-
ны кожи, центральной нервной, сердечно-
сосудистой, эндокринной, респираторной, 
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выделительной и других систем. Такая 
многогранность обусловливает сложность 
диагностики и лечения. Арсенал лекар-
ственных средств, которые способны по-
вышать резистентность организма к дей-
ствию холода (фригопротекторы), ограни-
чен. Большинство этих средств влияет на 
ограниченное количество звеньев пато-
генеза ХТ и имеет много противопоказа-
ний. Поэтому актуальным является поиск 
новых эффективных и безопасных средств 
для профилактики и лечения ХТ [6].
В стресс-реакции важное место зани-
мает ось гипоталамус-гипофиз-надпочеч-
ники. При этом высвобождаются гормоны 
стресса, в частности адреналин, кортико-
стероиды, глюкагон и др. [1].
В наших предыдущих исследованиях 
выявлены выраженные фригопротектор-
ные свойства у глюкозамина гидрохлорида 
(Г г/х), глюкозамина-С БХФЗ и ацетилса-
лициловой кислоты (АСК). Глюкозамин-С 
БХФЗ представляет собой диетическую до-
бавку в капсулах, содержащую 300 мг Г г/х 
и 25 мг аскорбиновой кислоты. Препараты 
глюкозамина обладают антиоксидантными 
свойствами, ноотропным действием, ока-
зывают положительное влияние на состо-
яние сердечно-сосудистой системы и свер-
тывающей системы крови при острой ХТ, 
повышают сопротивляемость организма к 
токсическому действию алкоголя, на фоне 
действия которого ХТ возникает особенно 
часто [7–10]. На модели острой холодовой 
травмы препараты глюкозамина – Г г/х и 
глюкозамин-С БХФЗ – положительно вли-
яли на состояние кожи крыс: не выявлено 
дистрофических изменений эпидермиса, 
отсутствовала воспалительная реакция в 
дерме, не наблюдалось нарушений микро-
циркуляции, наблюдалось максимально 
эффективное заживление холодовых по-
вреждений [11]. Поэтому целесообразным 
является изучение влияния этих препара-
тов на биохимические маркеры стресс-
реакции на модели острой локальной ХТ 
(ОЛХТ).  
Цель исследования – установить вли-
яние препаратов глюкозамина (Г г/х, 
глюкозамина-С БХФЗ) и АСК на общее 
состояние животных, показатели пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и анти-
оксидантной системы (АОС) в сыворотке 
крови и гомогенате печени, содержание 
глюкозы и кортизола в сыворотке крови в 
условиях ОЛХТ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 30 бе-
лых беспородных крысах-самцах массой 
200-250 г. Животных содержали на стан-
дартном пищевом рационе со свободным 
доступом к воде, постоянном температур-
ном режиме и влажности. Протокол иссле-
дования согласован с биоэтическими нор-
мами по биоэтике НФаУ и соответствует 
«Общим этическим принципам экспери-
ментов на животных» (Украина, 2001), а 
также не противоречит положениям «Ев-
ропейской конвенции защиты позвоноч-
ных животных, которые используются для 
экспериментальных и других научных це-
лей» (Страсбург, 1986) [12]. 
Контактное отморожение моделирова-
ли по методу Бойко В.В. [13] под тиопента-
ловым наркозом на депилированном участ-
ке кожи спины, отступив от позвоночника 
1,5 см. Использовали медную пластину 
размером 3,5×3,0 см, которую предвари-
тельно охлаждали в жидком азоте (-1960 С), 
после чего прикладывали ее к депилиро-
ванной коже на 3 мин. Этот метод позво-
ляет получить стандартные по площади и 
глубине холодовые поражения кожи, кото-
рые соответствуют III степени отмороже-
ний. Ректальную температуру определяли 
цифровым термометром WSD-10 через 
40 мин после моделирования ОЛХТ и на 
7 сутки исследования. 
В исследовании использовали пре-
параты: 0,9% раствор натрия хлорида, 
«Глюкозамин-С БХФЗ» (Украина), фар-
мацевтическую субстанцию Г г/х (Sigma-
Aldrich, Германия) и шипучие таблетки 
АСК (Bayer, Германия). Их вводили в виде 
водного раствора внутрижелудочно (в/ж) 
в профилактическом режиме за 30 мин до 
ОЛХТ. Животных разделили на 5 групп: 
1 группа – интактный контроль (ИК) (n=6), 
крысам вводили раствор натрия хлорида 
(1 мл/100 г); 2 группа – контрольная патоло-
гия (ОЛХТ), животным водили раствор на-
трия хлорида (n=6); 3 группа – АСК (25 мг/кг) 
+ ОЛХТ (n=6); 4 группа – глюкозамин-С 
БХФЗ в дозе 82,5 мг/кг (которая соответ-
ствует дозе Г г/х 50 мг/кг) + ОЛХТ (n=6); 
5 группа – Г г/х (50 мг/кг) + ОЛХТ (n=6). 
Дозы Г г/х 50 мг/кг и АСК 25 мг/кг явля-
ются условно эффективными при острой 
ХТ [14].
Влияние препаратов глюкозамина и 
АСК на состояние животных с ОЛХТ оце-
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нивали на 7 сутки исследования. Антиок-
сидантные свойства исследуемых препа-
ратов изучали по изменениям содержания 
продуктов ПОЛ: диеновых конъюгатов 
(ДК), продуктов, реагирующих с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК-реактантов), кото-
рые представлены в основном малоновым 
диальдегидом, а также активности фер-
ментов АОС супероксиддисмутазы (СОД) 
и каталазы в сыворотке крови и гомогенате 
печени крыс [15-17]. Содержание глюкозы 
в сыворотке крови определяли глюкозо-
оксидазным методом с использованием 
стандартных наборов [18]. Концентрацию 
кортизола в крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке крови интактных и экс-
периментальных животных, используя на-
боры реактивов «Кортизол – ИФА–БЕСТ» 
(Россия). Учитывая циркадные ритмы вы-
деления кортизола в кровь [19], забор кро-
ви для определения кортизола в крови про-
водили в одно и то же время суток. 
Результаты обрабатывали статистиче-
скими методами с помощью программы 
«Statistica-6.0» с расчетом средней величи-
ны и ее стандартной ошибки, значимость 
отличий – по критерию Стьюдента (t) 
при нормальном распределении. При от-
сутствии нормального распределения ис-
пользовали непараметрический критерий 
W Уайта. Отличия считали достоверными 
при p<0,05. Проводили корреляционный 
анализ связи отдельных показателей по 
Спирмену [20].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ ректальной температуры у 
крыс через 40 мин после моделирования 
ОЛХТ свидетельствует о развитии гипотер-
мии. В группе ОЛХТ отмечалось снижение 
ректальной температуры на 5,5% (p<0,05), 
на фоне субстанции Г г/х, глюкозамина-С 
БХФЗ и АСК снижение температуры тела 
составляло 2%, 2% и 2,8% соответственно 
(таблица 1), что достоверно меньше, чем в 
группе ОЛХТ (p<0,05). 
Таблица 1. – Показатели ректальной температуры у крыс до и после локальной 















Исходное состояние 37,42±0,17 37,65±0,20 38,00±0,20 37,98±0,14 37,92±0,11
Через 40 мин 37,23±0,12 35,20±0,21* 36,48±0,09*# 36,42±0,13*# 36,20±0,07*#^
На 7 сутки 37,48±0,15 38,32±0,22* 37,35±0,15# 37,40±0,16# 38,11±0,17*^@
Примечание: * – достоверно к интактному контролю, p<0,05; # – достоверно к контрольной 
патологии, p<0,05; ^ – достоверно к Г г/х, p<0,05; @ – достоверно к группе глюкозамин-С БХФЗ, 
p<0,05.
На 7 сутки исследования у животных 
группы ОЛХТ ректальная температура 
достоверно повышалась по сравнению с 
показателем группы ИК. Это может быть 
обусловлено развитием воспалительного 
процесса, системной интоксикацией. Под 
влиянием препаратов глюкозамина отмече-
на достоверная нормализация температу-
ры тела относительно группы ОЛХТ. Ме-
нее выраженный эффект оказывала АСК: 
температура на 7 сутки исследования была 
достоверно выше, чем на фоне Г г/х.
С учетом того, что активация ПОЛ 
играет важную роль в патогенезе ХТ, сле-
дующим этапом исследования было выяс-
нение влияния препаратов глюкозамина и 
АСК на баланс ПОЛ/АОС. 
Наблюдали повышение содержания 
продуктов ПОЛ и активности АОС в сыво-
ротке крови и гомогенате печени. В группе 
ОЛХТ активация ПОЛ (таблица 2) про-
явилась достоверным повышением уровня 
ТБК-реактантов и ДК соответственно в 3,2 
и 2 раза в сыворотке крови и в 1,6 и 2,7 
раза в гомогенате печени в сравнении с по-
казателями группы ИК (p<0,05).
Такая активация ПОЛ может быть 
следствием того, что в ишемизированных 
тканях в условиях ОЛХТ образуются ак-
тивные формы кислорода [8]. При этом 
достоверно повышалась активность фер-
ментов АОС: СОД в 2,9 раза, каталазы – в 
2,4 раза в сыворотке крови, а в гомогена-
те печени активность СОД увеличивалась 
в 1,4 раза (p < 0,05), что, очевидно, имеет 
компенсаторное значение.
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Под действием препаратов глюкоза-
мина наблюдали достоверное снижение 
показателей ПОЛ/АОС как в сыворотке 
крови, так и в гомогенате печени в срав-
нении с показателями группы ОЛХТ. Это 
свидетельствует о нормализации процес-
сов липопероксидации и антиоксидантной 
защиты (таблица 2). 
Интенсивность процессов ПОЛ под 
влиянием АСК достоверно уменьшалась в 
сравнении с показателями ОЛХТ. 
Однако содержание ТБК-реактантов 
в сыворотке крови и печени были досто-
верно выше в сравнении с показателя-
ми животных, которые получали Г г/х и 
глюкозамин–С БХФЗ. Активность СОД и 
каталазы при использовании АСК в сы-
воротке крови была достоверно выше, 
чем в группе контрольной патологии (та-
блица 2). 
У животных группы ИК обнаружена 
достоверная (p<0,05) сильная отрицатель-
ная корреляция между температурой тела 
и концентрацией ДК в крови (r =-0,812) и 
положительная (r =0,812) – между темпе-
ратурой и активностью СОД. Связь анало-
гичной направленности, не достигающая 
достоверных значений, имеет место между 
температурой и уровнем ТБК-реактантов в 
крови (r =-0,667) и между температурой и 
активностью каталазы (r =0,783). 
В условиях ОЛХТ связь между темпе-
ратурой и показателями баланса ПОЛ/АОС 
утрачивает достоверный характер. Так, 
связь между температурой и концентра-
цией ТБК-реактантов в крови сохраняется 
отрицательной средней силы (r = -0,638), 
относительно уровня ДК она практически 
исчезает (r = -0,044), значительно ослабе-
вает относительно активности каталазы 
(r = 0,603) и СОД (r = 0,116). Достоверных 
корреляционных связей между температу-
рой тела и показателями активности ПОЛ 
и АОС в печени не выявлено во всех груп-
пах.
На фоне действия исследованных пре-
паратов глюкозамина связь между темпе-
ратурой тела и активностью ферментов 
АОС ослабевает или инвертируется, не 
достигая достоверных значений, а связь 
между температурой тела и содержанием 
продуктов ПОЛ в крови утрачивается или 
значительно ослабевает (от r =-0,091 до 
 r =0,213). 
У животных, получавших АСК, связь 
между температурой тела и уровнем ДК в 
крови инвертируется и становится поло-
жительной средней силы (r =0,638).
Эти изменения свидетельствуют о моду-
ляции всеми тремя фригопротекторами ме-
ханизмов взаимодействия между температу-
рой тела и процессов липопероксидации.
Следующим этапом исследования 
было изучение влияния препаратов глю-
козамина и АСК на содержание глюкозы и 
кортизола в сыворотке крови (таблица 3).
Примечание: * – достоверно к интактному контролю, p<0,05; # – достоверно к контрольной 
патологии, p<0,05; ^ – достоверно к показателям Г г/х, p<0,05.
Таблица 2. – Содержание продуктов ПОЛ и АОС в сыворотке крови и гомогенате 
печени после острой локальной холодовой травмы под влиянием препаратов 
глюкозамина и АСК на 7 сутки исследования
Показатели















*^ 2,13±0,07*# 3,38±0,10*#^ 4,21±0,04*#^
ДК, ммоль/г ткани 52,95±0,09 106,19±0,33*^ 65,27±0,17*# 88,63±0,18*#^ 100,58±0,24*#^
СОД, у.е./г ткани 1,42±0,04 4,06±0,05*^ 5,84±0,12*# 3,61±0,10*#^ 5,38±0,05*#^
Каталаза, 





*^ 0,330±0,003*# 0,488±0,003*#^ 0,504±0,003*#^
ДК, ммоль/г ткани 1,94±0,03 5,22±0,17*# 1,79±0,02 2,97±0,03*#^ 3,92±0,05*#^
СОД, у.е./г ткани 230,52±0,29 317,27±1,47*^ 307,80±0,42*# 263,72±1,50*#^ 283,81±2,25*#^
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В группе ОЛХТ наблюдалась гипер-
гликемия и достоверное повышение со-
держания кортизола в 1,8 раза, что может 
свидетельствовать о длительном течении 
стресс-реакции. 
При использовании Г г/х наблюдали 
нормализацию гликемии, а уровень корти-
зола превышал показатели ИК только в 1,2 
раза (p<0,05).
На фоне глюкозамина-С БХФЗ наблю-
далось достоверное уменьшение гликемии 
в 1,3 раза в сравнении с группой ОЛХТ, 
однако содержание глюкозы в сыворотке 
крови было в 1,2 раза выше, чем в ИК, а 
уровень кортизола в 1,2 раза. 
Под влиянием АСК наблюдали выра-
женную гипергликемию и максимальное 
увеличение содержания кортизола в крови, 
достоверно превышавшие соответствую-
щие показатели на фоне препаратов глюко-
замина. Эти результаты указывают на на-
пряженность механизмов стресс-реакции 
у животных с ОЛХТ, получавших АСК.
У животных группы ИК обнаружена 
недостоверная положительная (p<0,05) 
связь средней силы между температурой 
тела и содержанием кортизола (r = 0,406) и 
уровнем глюкозы (r = 0,377) в крови.
В условиях ОЛХТ связь между тем-
пературой и содержанием кортизола в сы-
воротке крови утрачивается. Связь между 
температурой и содержанием глюкозы в 
крови инвертируется, приобретая обрат-
ный характер и не достигая достоверных 
значений (r = -0,753, p = 0,08).
На фоне действия фригопротекторов 
Г г/х и глюкозамина-С БХФЗ связь между 
температурой тела и содержанием корти-
зола в сыворотке крови ослабевает отно-
сительно ИК (r = 0,152 и r = 0,203). Связь 
между температурой и содержанием глю-
козы изменяется разнонаправленно (r = 
-0,696 и r = 0,698 соответственно).
На фоне АСК связь между температу-
рой тела и содержанием кортизола инверти-
руется (r = -0,058), а связь между темпера-
турой и содержанием глюкозы становится 
положительной средней силы (r = 0,464). 
Изменения корреляционных связей 
между температурой тела и уровнем кор-
тизола, а также глюкозы в крови указы-
вают на разный характер влияния Г г/х, 
глюкозамина-С БХФЗ и АСК на зависимые 
от кортикостеоидов механизмы регуляции 
стресс-реакции на ОЛХТ и состояние угле-
водного обмена в этих условиях.
Таким образом, подтверждены выра-
женные фригопротекторные и стресспро-
текторные свойства препаратов глюко-
замина на модели ОЛХТ, АСК проявила 
меньший эффект. Результаты эксперимен-
тально обосновывают целесообразность 
использования препаратов глюкозамина 
при лечении локальных ХТ. 
ВЫВОДЫ
1. В условиях локальной холодовой 
травмы кожи у крыс активизируются про-
цессы перекисного окисления липидов и 
компенсаторно возрастает активность ан-
тиоксидантной системы. Глюкозамина ги-
дрохлорид, глюкозамин-С БХФЗ и в мень-
шей степени ацетилсалициловая кислота в 
условиях ОЛХТ способствуют нормализа-
ции баланса ПОЛ/АОС.
2. Модельная острая локальная хо-
лодовая травма кожи у крыс приводит 
к снижению ректальной температуры в 
острейшем периоде, выраженность кото-
рой уменьшают ацетилсалициловая кисло-
та и особенно глюкозамина гидрохлорид и 
глюкозамин-С БХФЗ. В отдаленном пери-
оде (7 сутки) отмечается гипергликемия, 
которую устраняет глюкозамина гидрох-
лорид и уменьшает глюкозамин-С БХФЗ. 
На фоне ацетилсалициловой кислоты со-
храняется выраженная гипергликемия.
Таблица 3. – Влияние острой локальной холодовой травмы на содержание глюкозы 
и кортизола в сыворотке крови на 7 сутки исследования
Группа животных n Глюкоза, ммоль/л Кортизол, Мм/л
1.Интактный контроль 6 5,73±0,10 135,70±0,32
2. ОЛХТ 6 8,96±0,14 *^ 240,63±0,30
3. ОЛХТ + Г г/х, 50 мг/кг 6 5,95±0,06 # 156,34±0,32 *#
4. ОЛХТ +глюкозамин-С БХФЗ, 82,5 мг/кг 6 6,80±0,06б*#^ 164,92±0,13 *#^
5. ОЛХТ + АСК, 25 мг/кг 6 7,80±0,10 *#^@ 188,41±0,58 *#^@
Примечание: * – достоверно к интактному контролю, p<0,05; # – достоверно к ОЛХТ, p<0,05; ^ – 
достоверно к Г г/х, p<0,05; @ – достоверно к группе глюкозамин-С БХФЗ, p<0,05.
90
Вестник фармации №4 (82), 2018                                                                        Научные публикации
3. Глюкозамина гидрохлорид, 
глюкозамин-С БХФЗ и в меньшей степе-
ни ацетилсалициловая кислота на модели 
локальной холодовой травмы достоверно 
снижают уровень кортизола в сыворотке 
крови, что свидетельствует о стресспро-
текторных свойствах данных препаратов. 
SUMMARY
Ye. V. Bondarev, S. Yu. Shtrygol, 
T. V. Gorbach 
EFFECT OF GLUCOSAMINE 
AND ACETYLSALICYLIC ACID 
PREPARATIONS ON PROOXIDANT-
ANTIOXIDANT BALANCE, GLUCOSE 
AND CORTISOL LEVEL IN THE BLOOD 
OF RATS ON THE MODEL OF ACUTE 
LOCAL COLD INJURY
Treatment and prevention of acute local 
cold injury are among the most important 
problems of modern medicine and pharma-
cology and require a profound study of the 
mechanisms of the body adaptation to low 
temperatures. For effective treatment and 
prevention of cold injuries a search for new 
frigoprotective agents is necessary. The aim 
of this work has been to study the effect of 
glucosamine preparations (glucosamine hy-
drochloride, glucosamine-C BHFZ) and ace-
tylsalicylic acid on the general condition of 
animals, lipid peroxidation markers (LPO) 
and antioxidant system (AOS) in the blood 
serum and liver homogenate, glucose and cor-
tisol contents in the blood serum in acute local 
cold injury. The evident frigoprotective and 
stressprotective properties of glucosamine 
preparations on the model of acute local cold 
injury have been confirmed, acetylsalicylic 
acid has shown a lesser effect. The results ob-
tained experimentally substantiate the expedi-
ency of using glucosamine preparations in the 
treatment of local cold injuries.
Key words: lipid peroxidation, glucose, 
cortisol, glucosamine hydrochloride, acetyl-
salicylic acid.
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